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Klinikopatológiai szemléletű emlőrákkutatások 
VISSZATEKINTÉS
A Semmelweis Egyetemen a daganatkutatás nagy hagyomá-
nyokkal rendelkezik, és ezen belül az emlőrák és az emlő 
betegségeinek kutatása több évtizedes múltra tekinthet 
vissza. Már a XX. század elején a Patológiai Intézet egykori 
igazgatója, a később világhírűvé vált Krompecher Ödön is 
fog lal kozott az emlő betegségeivel: az emlő „tömlős beteg-
ségeiről” tartotta akadémiai székfoglaló előadását 1915-ben.
Az emlőrákkal kapcsolatos klinikopatológiai kutatá-
sok egyetemünkön a XX. század második felében a II. Sz. 
Patológiai Intézethez köthetők: Mohácsy Judit hazánkban 
az elsők között volt, aki meghonosította az emlőrákesetek 
szteroidhormonreceptor-meghatározását, az első években 
biokémiai módszereket alkalmazva, majd később a ma már 
mindenhol rutineljárásnak számító immunhisztokémiai 
módszerrel (1). Kádár Annával együtt végeztek tanulmá-
nyokat a  stromális elasztózis és a betegség prognózisa kö-
zötti összefüggés feltárására. A  klinikopatológiai szem-
léletű kutatás fennmaradt a  II. Sz. Patológiai Intézetben, 
szoros együttműködésben a  Radiológiai és az I. Sz. Sebé-
szeti Klinikával, és az Egyetem – jelenleg az I. Sz. Belgyó-
gyászati Klinikához tartozó – Onkológiai részlegével, amit 
évek óta Dank Magdolna vezet. A II. Sz. Patológiai Intézet 
a Semmelweis Egyetemen a 2000-es évek elején megindult 
mam mog ráfiás emlőszűrés patológiai hátterét teremtette 
meg: a  felfedezett elváltozások citológiai diagnosztikája és 
a műtétre került esetek korszerű szövettani diagnosztikája, 
beleértve az intraoperatív specimenmammográfiás vizs-
gálatokat is, nagy segítséget jelentett a  multidiszciplináris 
team színvonalas és eredményes működéséhez. 
A II. Sz. Patológiai Intézet hagyományai között az extra-
celluláris mátrix kutatása elsősorban Kádár Anna nevéhez 
fűződik. Ebbe a  munkába kapcsolódott be Tőkés Anna-
Mária biológus, aki az emlőrákok stromájának változásait, 
a stroma fehérje-összetételét vizsgálta (2–5). Ezekben a ku-
tatásaikban már korán rámutattak a tenascin fehérje jelen-
tőségére a  daganatos stromában, amelynek szerepét azóta 
más kutatócsoportok is megerősítették.
Az emlő munkacsoport jelenlegi vezetője 2002-től az 
Európai Emlőszűrő Patológus Munkacsoport (European 
Working Group for Breast Screening Pathology, EWGBSP) 
Cserni Gábor mellett másik magyar tagjaként az emlő-
szűrés hez kapcsolódó (európai) patológiai irányelvek 
kidol go zásában, e nemzetközi munkacsoport közös tanul-
mányai ban aktívan vett és vesz részt (6–16). A  magyar 
mam mog ráfiás emlőszűrés szakmai bizottságának tag-
jaként a  hazai irányelvek kidolgozását szorgalmazta (17). 
A  jelenleg még érvényben lévő módszertani levél/szakmai 
protokoll az emlőbetegségek diagnosztikájáról és kezelésé-
ről kidolgozásában részt vállalt, és a jelenleg átdolgozás alatt 
álló dokumentum egyik szerzője (18, 19). A II. Sz. Patoló-
giai Intézetben a  munkacsoport tagjaival közösen számos 
klinikopatológiai szemléletű kutatás indult el, az évek alatt 
számos tudományos diákköri hallgató is bekapcsolódott 
a munkába. Egyre szélesebb körű nemzetközi együttműkö-
dések is kialakultak, melyek az emlőrák kutatásába bekap-
csolódó Ph.D. hallgatók számára jelentettek és jelentenek jó 
lehetőségeket. 
HER2
Az emlőrák prognózisát és a  megfelelő kezelési indikáció 
felállítását alapvetően befolyásoló tényezők tanulmányozá-
sa retrospektív kutatásokban zajlik. A HER2 elleni célzott 
terápia lehetősége megköveteli a patológusoktól az emlőrák 
HER2-státuszának pontos meghatározását (20). A  kezdeti 
útkeresés egyik állomása a qRT-PCR alkalmazhatóságának 
kipróbálása volt (21). Vizsgálataink eredményét az utóbbi 
néhány évben látjuk megerősítve, amikor a multigénes pre-
diktív tesztek némelyikében pl. ezt a módszert alkalmazzák 
a  HER2-státusz megítélésére, vagy azokban a  tanulmá-
nyokban, ahol ezt a módszert ajánlják olcsósága, pontossága 
és gyorsasága miatt. A HER2-státusz rutin meghatározásá-
nak minőségbiztosítása is hozzátartozik a diagnosztikához. 
A hazai patológiai külső minőségbiztosítási rendszer kidol-
gozásában Krenács Tibor (Semmelweis Egyetem I. Sz. Pato-
lógiai és Kísérleti Rákkutató Intézet) végzett úttörő mun-
kát, és működtetésében ma is kulcsszerepet vállal (22). 
AZ EMLŐRÁK IMMUNHISZTOKÉMIAI 
FENOTÍPUS ALAPÚ OSZTÁLYOZÁSA, 
A „SURROGATE” ALTÍPUSOKKAL  
KAPCSOLATOS TANULMÁNYOK
Az ezredfordulón látott napvilágot az emlőrákok korábbitól 
teljesen eltérő, génexpressziós mintázaton alapuló fel osztása 
(23). Ezt a felosztást próbálja visszatükrözni az az im mun-
hisztokémiai panel, ami az ösztrogénreceptor (ER), pro gesz-
te ron receptor (PgR), HER2 és Ki67 fehérjék expressziója 
alapján ad információt egy-egy emlőrákesetről. A nagy cso-
portok ezzel a mindennap alkalmazott módszerrel is elkü-
lö níthetők, eltérő prognózissal rendelkeznek, eltérő kezelést 
igényelnek. A  PgR-expresszió prognosztikai szerepére egy 
közelmúltban magyarul megjelent közleményben mutat-
tunk rá saját eseteink retrospektív elemzésének eredményei 
alapján (24).
A rutin diagnosztikus munkánk során az immun-
hiszto kémiai fenotípus alapján megállapított emlő rák-
csopor tokban (luminalis A, luminalis B, HER2-pozitív és 
tripla-negatív – TN) vizsgáltuk, hogy a sejtkapcsoló struk-
túrák bizonyos fehérjéi milyen prognosztikai szerepet ját-
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szanak. Részben in silico génexpressziós, részben szöveti 
mikrosorozatokon végzett fehérjeexpressziós vizsgálati 
eredmények alapján egy score-t hoztunk létre (CURIO), 
amely a claudin 4 és E-cadherin expressziójának mértékét 
mutatja. A CURIO magas értéke a luminalis A tumorokban 
rossz, a luminalis B tumorokban kedvezőbb prognózist jel-
zett, a TN carcinomák esetében alacsony értéke jobb prog-
nózisú esetekben volt megfigyelhető. HER2-pozitív daga-
natok esetében ez a score nem volt használható a prognózis 
eldöntésében (25). 
Korábban a  claudin 4 fehérje expresszióját vizsgáltuk 
különböző típusú emlőrákesetekben, és megállapítottuk, 
hogy a TN carcinomák csoportján belül a magas moleku-
lasúlyú citokeratin 5/6 expressziójával jellemezhető, főként 
hisztológiai grade 3 eseteket magában foglaló ún. bazális 
alcsoportban a  legmagasabb az expressziója, míg a  főként 
ER-pozitív grade 1-es tumorokban a legalacsonyabb (26).
PROGNOSZTIKAI VIZSGÁLATOK  
GRADE 2-ES EMLŐRÁK ESETEIBEN
Az emlőcarcinomák szövettani grade-je szorosan korrelál 
a prognózissal (27), azonban a grade 2 differenciáltságú tu-
morok esetében (amelyek az összes emlőrák kb. 40-50%-át 
teszik ki) sokkal körültekintőbb megfontolások szüksége-
sek pl. a  műtétet követő onkológiai kezelés tervezésekor. 
A grade 2 tumoroknak a  legkevésbé kiszámítható a hosz-
szabb távú prognózisa, különösen, ha korai stádiumú daga-
natról van szó. A genomikai grade (28) leírása erre a kiszá-
míthatatlanságra megfelelő magyarázatot adott: a grade-re 
jellemző génexpressziós mintázat alapján csak két, jelentő-
sen különböző prognózisú betegcsoport különíthető el, és 
meggyőzően bebizonyosodott, hogy a szövettani tulajdon-
ságaik alapján grade 2-ként meghatározott emlőcarcinoma-
eseteket a génexpressziós mintázatuk alapján szét lehet vá-
lasztani genomikai grade „1” és genomikai grade „3” – azaz 
jó és rossz prognózisú – tumorokra. A SE II. Sz. Patológiai 
Intézetében erre a kérdésre koncentrálva in silico elemzések-
ből kiindulva egy jelentősen szűkített génlistával saját esete-
inkben igazolni tudtuk, hogy akár három gén expressziója 
(TOP2A, FOXM1, CLDN4) alapján is elkülöníthetőek a  jó 
és rossz prognózisú, ER-pozitív grade 2-es daganatok (29). 
A TOP2A és FOXM1 expresszióját az MKI67 expressziójával 
együtt vizsgálva, négy független, ER-pozitív, grade 2 tumor-
ral diagnosztizált betegpopulációban (TRANSBIG, Mainz, 
JBI, MDACC-SET), in silico elemzés során kimutattuk, hogy 
módszerünkkel a  Genomikai Grade Indexszel egyenértékű 
prognosztikai információt lehet adni (30). A CIN4 mintázat 
(kromoszomális instabilitást tükröző génexpresszió) ugyan-
csak in silico elemzéseinkből adódott, a CIN70 génlista szű-
kítésével (31). Az in silico elemzés eredményei azt mutatták, 
hogy a TOP2A, AURKA, FOXM1 és TPX2 expressziója szo-
ros összefüggést mutatott a  tumorgrade-del. 185 saját, ER-
pozitív, HER2-negatív, ismert betegségmentes túlélési ada-
tokkal rendelkező betegünk tumormintáin vizsgáltuk e 4 gén 
expresszióját, és megállapítottuk, hogy a  CIN4 expressziós 
mintázat a grade 2-es tumorokat két eltérő prognózisú cso-
portra képes osztani (32).
Ki67
A Ki67 szerepével kapcsolatban az irodalomban viták zaj-
lanak, abban azonban a  szerzők egyetértenek, hogy a  sok 
nyitott kérdés ellenére a  Ki67 meghatározása fontos és 
hasznos az emlőrák rutindiagnosztikájában, bár éppen az 
ellentmondások miatt sokan vitatják, hogy lehet-e használ-
ni a terápiás döntéshozatalban. Munkacsoportunk a Ki67-
expresszió mértékének eltéréseit a kereskedelmi forgalom-
ban kapható Ki67-ellenes antitestek függvényében vizsgálta. 
Öt antitestet használtunk, és megállapítottuk, hogy ezek el-
térő prediktív potenciállal rendelkeznek a betegségmentes 
túlélés előrejelzésében, valamint meglepő módon adjuváns 
kemoterápiával nem kezelt betegek betegségmentes túlélé-
sére éppen a  MIB1 antitest (a legelterjedtebben használt 
Ki67 antitest) nem mutatott kellő prediktív potenciált (33).
ŐRSZEM NYIROKCSOMÓK
Az axilláris nyirokcsomóstátusz az egyik legfontosabb 
prog nosztikai tényező. A szűrésen kiemelt (de ma már szin-
te az összes) emlőrákesetekben erről az őrszem nyirokcso-
mó vizsgálata alapján tájékozódunk. Sokáig tartotta magát 
az a  nézet, hogy mikrometasztázist tartalmazó őrszem 
nyirokcsomó esetén axilláris blokkdisszekciót (ABD) kell 
végezni, azonban az utóbbi évek nagy randomizált vizsgá-
latainak eredményei ennek ellentmondani látszanak, és ma 
már egyre inkább amellett foglalnak állást, hogy ameny-
nyiben posztoperatív besugárzás is része a  kezelési terv-
nek, makrometasztázist tartalmazó őrszem nyirokcsomók 
(pN1a(sn): 1–3 áttét) esetén sem javítja a túlélést az ABD (34). 
Saját vizsgálataink amellett szólnak, hogy metasztatikus őr-
szem nyirokcsomó mellett a további hónalji nyirokcsomó-
áttétek csak 6 mm-nél nagyobb áttétek esetén válnak szig-
nifikánsan gyakoribbá (35). Ezt megerősíteni látszik egy 
több nagy európai intézmény anyagát feldolgozó vizsgálat, 
amelyben ugyancsak 6 mm-es őrszemnyirokcsomó-áttétet 
találtak kritikusnak a  további axilláris nyirokcsomó-érin-
tettség előrejelzésére (Foschini MP, szóbeli kommunikáció).
Pozitív axilláris nyirokcsomóstátuszú emlőrákos beteg-
csoportban a  tight junction sejtkapcsoló struktúrákban 
található fehérjék egy különleges csoportjával, a claudinok 
expressziójával foglalkozó munkánkban e fehérjék prog-
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nosztikai szerepét vizsgáltuk. Eredményeink azt mutatták, 
hogy a nyirokcsomóáttétekben a claudin 1-expresszió csök-
kent és a  claudin 4-expresszió fokozott mértéke rosszabb 
prognózist (rövidebb betegségmentes túlélést) jelez (36).
FIATALKORI ÉS TERHESSÉGI EMLŐRÁK 
A fiatalkori emlőrák sajátosságait és az időskori tumorok-
hoz képest tapasztalt eltéréseit összehasonlító vizsgálatunk-
ban tanulmányoztuk (37, 38). Többek között megállapítot-
tuk, hogy a fiatalkori emlőrákok intratumorális morfológiai 
heterogenitása nagyobb mértékű, és ez a  heterogenitás 
a  prediktív faktorok (ER/PgR/HER2) expressziójában is 
megnyilvánul (39). A  sok szempontból nagyon speciális 
terhességi emlőrákesetek elemzését is kontrollcsoport vizs-
gálatával kiegészítve végeztük el. Megállapítottuk, hogy 
terhességgel összefüggő emlőrákesetekben gyakoribbak 
a  magas Ki67-indexű, hormonreceptor-pozitív (LUMB 
proliferáló) és a TN altípusú daganatok, gyakoribb a PgR-
negativitás, az extenzív high grade DCIS komponens és 
a NPI szignifikánsan magasabb értéke pedig rosszabb prog-
nózist jelez. A terhességi és nem terhességi emlőrákeseteink 
halálozási adatai ezt messzemenően alátámasztották (40). 
Nemzetközi együttműködésben vizsgáltunk olyan em-
lőrákos betegekből származó daganatmintákat, akiknek 
ismert volt a  BRCA-mutációs státusza. Ebben a  tanulmá-
nyunkban – fehérjeexpressziós szinten – nem tudtuk alá-
támasztani azt a  feltételezést, hogy a  BRCA-mutációkhoz 
asszociált tumorok rokonságban állnának az emlőrákőssejt-
tulajdonságokat hordozó – génexpressziós mintázat alap-
ján a Perou-munkacsoport által azonosított – claudin-low 
tumortípussal (41).
A NEOADJUVÁNS ONKOLÓGIAI KEZELÉS 
EGYES PATOLÓGIAI VONATKOZÁSAI
Az emlőcarcinomák onkológiai kezelésében az utóbbi idő-
ben nem csak a megfelelő gyógyszerek megválasztása, ha-
nem a terápia időzítése is előtérbe került, mint a személyre 
szabott kezelés egyik eszköze. A  korábban csak primeren 
inoperábilis előrehaladott emlőrákesetekben alkalmazott 
„neoadjuváns” onkológiai kezelést napjainkban kiterjesz-
tettebb indikációval alkalmazzák. E kezelési mód hazai al-
kalmazásának kezdeti időszakában végeztünk egy vizsgála-
tot arra vonatkozóan, hogy az egyes emlőráktípusok vajon 
milyen mértékben reagálnak a műtét előtt alkalmazott ke-
moterápiára. Eredményeink egybeesnek az azóta eltelt idő-
ben már nagyobb számú betegen is bizonyított eredmények-
kel, nevezetesen, a TN és HER2-pozitív emlőrákesetekben 
várható a  legkedvezőbb eredmény ettől a  kezelési módtól: 
a  tumor a  kezelés hatására komplett remissziót mutathat 
(42). Primer szisztémás (neoadjuváns) kemoterápiára (PST 
vagy NAT) adott válasz szempontjából eseteinket PET/CT-
aktivitásmérések és Ki67, valamint egyéb sejtproliferációs 
markerek expressziója mértékének összehasonlításával 
is vizsgáltuk (43, 44). Nemzetközi együttműködésben, 
nagyszámú beteg mintáit elemezve a  „pathological non-
response” előrejelezhetőségét vizsgáltuk (45).
A PST (NAT) során bekövetkező stromális változások 
vizsgálata során rámutattunk arra, hogy a patológiai választ 
mutató esetekben a  stromális kollagén IV mennyiségének 
jelentős növekedése jellemző, míg a  kezelésre nem reagá-
ló progrediáló esetekben a  tenascin fehérje van jelen nagy 
mennyiségben a tumor stromájában (46).
A Zürichi Egyetemmel és a SE I. Sz. Patológiai és Kísérle-
ti Rákkutató Intézettel együttműködésben a connexin (Cx) 
sejtkapcsoló fehérjék expressziójának vizsgálata történt PST 
előtt vett core biopsziás mintákból és a  reziduális tumor 
reprezentatív mintáiból készült szöveti mikrosorozatokon. 
Mindegyik beteg esetében ismert volt a kezelés kimenete-
le (tumorregresszió mértéke) és a túlélési adatok. A kezelés 
utáni műtéti anyagban a  daganatsejtek csökkent Cx26-
expressziója szignifikánsan jobb túléléssel társult. A kezelés 
előtti core biopsziában észlelt magasabb Cx46-expresszió 
a  részleges regressziót mutató esetekben szignifikánsan 
jobb prognózisra utalt (47).
PRIMER EMLŐRÁK ÉS METASZTÁZIS –  
ÖSSZEHASONLÍTÓ TANULMÁNYOK
A metasztatikus emlőrák, mint gyógyíthatatlan betegség, 
régóta az emlőrákkal foglalkozó szakemberek vizsgálata-
inak előterében áll. Hosszú évtizedekig a  metasztatikus 
betegség kapcsán nem merült fel, hogy az áttét a  primer 
tumortól eltérő tulajdonságokkal rendelkezhet. Az utóbbi 
évtizedben azonban egyre több kutatás eredménye bizo-
nyítja, hogy az esetek mintegy harmadában a metasztázis 
más tulajdonságokkal rendelkezik, mint a korábban sebészi 
beavatkozással és gyógyszeresen kezelt daganat. Ez a felis-
merés maga után vonja azt a következtetést, hogy célszerű 
a metasztázisokból is mintát venni – ha lehetséges –, és eb-
ből a kezelést befolyásoló prediktív faktorokat újra megha-
tározni. Munkacsoportunk klinikai beteganyag-vizsgálata 
során már 2007-ben felvetette ezt a  problémát, és primer 
tumorokból, valamint párosított csont-, agy- és tüdőátté-
tekből álló betegcsoportot állított össze, igaz, eredménye-
inket akkoriban csupán immunhisztokémiai vizsgálatokra 
alapoztuk (48). A  közelmúltban egy részletes autopsziás 
anyagot elemző immunhisztokémiai tanulmányban arra 
is rámutattunk, hogy nemcsak a  primer tumor és annak 
egyetlen áttéte között lehet eltérés, hanem a  különböző 
lokalizációjú áttétek is különbözhetnek egymástól (49). 
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A  legújabb molekuláris technikák alkalmazásával (nukle-
insavszekvencia-analízissel) genomikai szinten is észlelhe-
tők a  jelentős különbségek, és a  metasztatizálás folyamata 
időben is rekonstruálható (50).
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